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单 骨 动 物 肠 道 菌 群 与 宿主 肠 道 免疫 系统 的 互 作 关 系 及 可 能 机 制 
EE 陈 代 文 余 Uk 何 CE E 洁 毛 湘 冰 Dey 郑 SE S 黄 志 清 PEE 
(四 川 农业 大 学 动物 营养 研究 所 ， 动 物 抗 病 营养 教育 部 重点 实验 室 ， 雅 安 625014) 
摘 要 : 单 胃 动 物 的 肠 道 中 存在 着 庞大 而 复杂 的 微生物 区 系 ,它们 与 宿主 免疫 系统 协同 进化 。 
微生物 及 其 代谢 产物 在 维持 肠 道 稳 态 方面 发 挥 着 重要 的 作用 。 正 常 的 肠 道 菌 群 能 促进 免疫 系 
统 发 育 ， 参 与 维持 宿主 免疫 功能 ， 协 同 持 抗 病原 菌 的 增殖 和 入 侵 。 反 过 来 ,宿主 免 疫 系统 对 
肠 道 菌 群 又 有 制约 和 调控 作用 , 如 对 正常 共生 菌 表现 为 免疫 耐 受 , 对 病原 菌 表现 为 免疫 排斥 。 
一 旦 这 种 动态 平衡 被 破坏 ， 就 会 导致 疾病 的 发 生 。 本文 综 述 了 单 胃 动物 肠 道 菌 群 与 宿主 肠 道 
免疫 系统 的 相互 关系 ， 并 基于 现 有 的 研究 结果 ， 对 其 可 能 的 互 作 机 制 做 了 较为 系统 的 总 结 。 
关键 词 : 单 骨 动物 ， 肠 道 菌 群 ， 肠 道 免疫 系统 ， 免 疫 细胞 ;潜在 机 制 
中 图 分 类 号 : S852.6 文献 标识 码 : A 文章 编号 : 
动物 体 的 微生物 种 类 包括 细菌 〈 数 量 最 多 ) 、 古 菌 、 真 菌 、 病 毒 等 ， 其 数量 多 达 109— 
10^ 个 ， 是 动物 体 本 身 细 胞 总 数 的 10 倍 之 多 ， 其 中 大 部 分 定植 在 骨 肠 道中 由。 单 胃 动物 肠 
道 菌 群 的 分 布 具 有 空间 特异 性 , 其 数量 级 从 近 端 至 远 端 消化 道 呈 依次 递增 趋势 ， 以 结肠 中 的 
细菌 数量 最 多 (为 104~10? 个 外 。 在 肠 道内 ， 从 上 皮 细 胞 到 肠 腔 内 ， 细 菌 的 数量 和 种 类 
依次 递增 , 且 肠 腔 内 的 菌 群 与 附着 在 妊 液 层 以 及 上 皮 隐 窝 中 的 菌 群 种 类 明显 不 同 申 。 这些 共 
生 微生物 在 促进 肠 道 相 关 淋巴 组 织 (gut-associated lymphoid tissues,GALTs) 的 发 育 和 抵抗 病原 
体 入 侵 等 方面 发 挥 着 重要 作用 由。 动物 肠 道 菌 群 的 结构 和 分 布 可 受 遗传 避 、 饲 粮 铝 、 环 境 吕 、 
抗生素 的 使 用 四 等 因素 影响 ， 其 直接 结果 是 使 微生物 组 成 结构 发 生 相 应 改变 。 微 生物 群落 间 
的 动态 平衡 受到 干扰 , 必然 导致 宏基 因 组 功能 的 变化 。 动物 的 肠 道 不 仅 是 营养 物质 消化 吸收 
的 场所 ， 同 时 也 是 机 体 的 第 1 道 防线 ， 是 重要 的 免疫 器 官 之 一 。 而 宿主 肠 道 务 膜 中 存在 许多 
与 免疫 功能 相关 的 受 体 或 信号 分 子 , 细菌 作为 免疫 识别 最 为 重要 的 对 象 之 一 , 菌 群 结构 的 变 
化 势必 引起 宿主 肠 道 免疫 系统 的 快速 响应 , 这 种 免疫 应 答 反 应 又 反 过 来 调控 肠 道 微生物 的 组 
成 和 分 布 句 。 因 此 肠 道 菌 群 与 机 体 免 疫 之 间 可 能 存在 复杂 的 相互 作用 ， 但 目前 大 多 研究 仅 停 
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25 ” 留 在 表面 , 对 具体 哪些 特定 细菌 影响 何 种 免疫 细胞 的 增殖 分 化 及 有 具体 机 制 知之 甚 少 , 为 此 本 
26 — 文 综合 国内 外 最 新 相关 研究 结果 , 系统 综述 了 单 骨 动物 肠 道 菌 群 与 宿主 肠 道 免疫 功能 之 间 的 
27 ”相互 作用 及 其 可 能 的 互 作 机 制 。 

28 ”1 上 肠 道 菌 群 对 宿主 肠 道 免 疫 系 统 的 调控 

29 单 胃 动 物 的 肠 道 免疫 系统 由 三 大 屏障 组 成 , 即 由 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 和 杯 状 细胞 等 构成 的 机 
30 械 屏 障 、 由 肠 道 免疫 细胞 及 其 分 泌 的 免疫 因子 构成 的 免疫 屏障 以 及 由 肠 道 正常 戎 群 构成 的 生 
31 ” 物 屏障 (9。 越 来 越 多 的 研究 表明 , 肠 道 菌 群 能 调控 各 种 免疫 细胞 的 分 化 和 功能 。 肠 道 共生 菌 
32 ”的 存在 对 肠 道 和 组 织 淋巴 结构 发 育 有 至 关 重 要 的 作用 。 


33 11 介 导 GALTs HARA 


34 GALTs 包括 集合 淋巴 小 结 (Peyer's patches,PP)、 孤 立 淋巴 滤 泡 (isolated lymphoid 


35 ”follicles,ILF) 和 肠系膜 淋巴 结 (mesenteric lymph nodes, MLN)! !. WARIH, Jah iN GALTs 
N 36 ”的 发 育 存 在 明显 缺陷 , 尤其 是 PP 和 ILF02。 在 胎儿 时 期 ,淋巴 组 织 诱导 细胞 (lymphoid tissue 
= 37 ”inducer,LTi) 能 在 无 菌 条 件 下 诱导 PP 的 发 育 03， 而 ILFs WRA DU is RUE Sp SEU. X} 


38 ”无 菌 锡 (GF-APX) 的 研究 发 现 ， 将 含 1x10?CFU 的 6 种 细菌 [枯草 芽孢 杆菌 (B. subtilis) 、 地 


N 39. KFT CB. licheniformis) 、 短 小 芽孢 杆菌 CB. pumilus) 、 脆 弱 拟 杆菌 CB. fragilis) 、 


= 40 “表皮 葡萄 球菌 CS. epidermidis) ~ EIRA CC. subterminale) ] 混 合 悬 浮 液 注入 GF-APX 肠 
R 41 ” 腔 内 能 通过 诱导 B 细胞 的 增殖 促进 GALTs 的 发 育 。 为 进一步 确定 具体 哪 一 种 细菌 能 诱导 
42 GALTs 发 育 ， 作 者 将 它们 单独 或 两 两 接种 至 GF-APX 肠 道 内 ， 发 现 除 了 单独 或 两 两 接种 枯 
43 ，” 草 芽孢 杆菌 与 脆弱 拟 杆菌 能 诱导 GALTs 发 育 外 ， 其 他 4 种 菌 单独 或 两 两 接种 均 不 能 诱导 
44 GALTs 发 育 ， 上 暗示 单一 的 某 种 细菌 也 许 不 能 完全 诱导 GALT 的 发 育 ， 保 证 肠 道 内 细菌 的 种 
45 ”类 和 多 样 性 对 肠 道 免疫 系统 的 充分 发 育 来 说 是 必须 的 051。 

46 12 介 导 上 肠 道 辅助 性 Thelper T,Th) 细 胞 的 增殖 分 化 

47 Th17 细胞 是 一 种 特殊 的 CD4+ Th 细胞 ， 对 宿主 的 防御 至 关 重 要 。Th17 细胞 通过 产生 
48 ” 促 炎 性 细胞 因子 白细胞 介 素 -17A(L-17A)、 白 细胞 介 素 -17F(IL-17F) 和 白细胞 介 素 -22(L-22) 
49 “对 自身 免疫 性 疾病 的 发 展 起 作用 09。 研 究 表明 ，Thl7 细胞 在 经 过 抗生素 治疗 的 动物 或 无 菌 
50 ”动物 的 结肠 中 大 大 减少 0748， 说 明 微 生物 对 Th17 细胞 发 育 有 重要 作用 。 随 后 Gaboriau 等 1 
51 ”发 现 肠 道中 存在 一 种 共生 梭 状 芽 胞 杆菌 , 即 分 节 丝 状 菌 (segmented filamentous bacteria,SFB)， 
52 ”其 对 Th17 细胞 的 发 育 至 关 重 要 ; 同时， 还 发 现 缺 乏 SFB 的 C57BL/6 成 年 小 鼠 的 小 肠 固有 
53 eH Th17 细胞 数量 较 低 ， 但 植 入 SFB 2 周 后 Th17 细胞 数量 显著 增加 ， 表 明 SFB 能 诱导 小 


54 BR) P Th17 细胞 的 生成 。 此 外 ， 在 无 菌 小 鼠 肠 道中 接种 ASF(altered Schaedler flora) 一 一 
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55 ” 含 8 种 细菌 的 一 种 特定 的 阔 群 后 ， 其 结肠 固有 层 中 Th17 细胞 的 数量 也 显著 提高 ， 但 其 调控 
56 ”效果 弱 于 SFBP0O。 其 他 研究 发 现 , 对 3 一 4 JABS ATC bal) bE 200 pL EX A GER FÉ i T t 
57 ”后 同样 能 诱导 Th17 细胞 的 增殖 RI， 由 于 成 人 肠 道 类 无 SFB 定植 C3， 暗示 动物 肠 道 中 可 能 
58 ”存在 大 量 其 他 种 类 的 共生 菌 , 这 些 共生 落 能 特异 性 诱导 Th17 细胞 的 增殖 分 化 。 


59 ”1.3 介 导 调节 性 T(regulatory T,Treg) 细 胞 的 增殖 分 化 


60 叉 头 /惨状 螺 旋转 录 因 子 3(forkhead box P3,FOXP3+)Treg 细胞 也 是 CD4+ Th 细胞 的 亚 群 ， 
61 ”在 维持 肠 道 功能 稳 态 中 发 挥 重 要 作用 。 研究 发 现 , 在 抗生素 处 理 或 无 菌 小 鼠 的 肠 道中 虽然 仍 
62 ”能 检测 到 Treg 细胞 ,但 其 数量 在 小 肠 固有 层 中 明显 下 降 ， 表明 微生物 有 维持 Treg 细胞 数量 
63 ”或 促进 Treg 细胞 分 化 的 作用 31。 目前 已 有 几 种 共生 菌 被 证 明 具 有 诱导 Treg 细胞 增殖 分 化 的 
64 ”活性 ,对 无 菌 小 鼠 灌 胃 46 株 梭 杆 菌 属 细菌 的 混 甚 液 可 导致 结肠 固有 层 Treg 细胞 数量 显著 增 
65 “加 ， 经 分 离 鉴定 ， 这 些 细菌 分 属于 梭 状 芽 胞 杆菌 的 2 个 类 簇 一 一 梭 状 芽 胞 杆菌 IV 簇 和 XIVa 
~N 66 FRI, WE, Ph ASF 也 可 引起 无 菌 小 鼠 结肠 固有 层 Treg 细胞 的 增殖 ， 值 得 一 提 的 是 ASF 
C ep 。 中 包含 3 株 属于 梭 状 芽 胞 杆菌 XIVa 筷 的 细菌 po。Atarashi 等 2 进一步 分 离 鉴 定 出 人 类 肠 道 
68 ”中 的 17 株 细菌 (分 属于 检 状 芽 胞 杆菌 的 ITV 复 、XIVa 艇 和 XVIT 簇 ) 也 能 诱导 肠 道 中 Tree 细胞 
N 69 ”的 生成 。 此 外 ， 人 类 肠 道中 的 共生 菌 脆弱 拟 杆菌 也 能 促进 小 鼠 结肠 中 Treg 细胞 的 增殖 和 细 
O — 0 胞 因子 白细胞 介 素 -10 (IL-10) 的 产生 ps 

71 14 frs B 细胞 的 增殖 分 化 

72 早期 B 细胞 的 发 育 不 仅 发 生 在 胎儿 的 肝脏 和 骨髓 上 ， 还 发 生 在 肠 黏 膜 上 29。 微 生物 和 
73 DERRE B 细胞 之 间 存 在 密切 的 关系 ，B 细胞 通过 产生 免疫 球 蛋 白 AdgA) 来 防止 微生物 
74 ”感染 27， 反 之 微生物 能 诱导 肠 道 B 细胞 的 胞 外 信号 调节 受 体 P9。 无 菌 小 鼠 体内 因 缺 乏 微 生 
75 ” 物 介 导 的 信号 ， 导 致 PP 的 生发 中 心 发 育 不 成 熟 ， 从 而 降低 B 细胞 的 生成 数量 23。 因 此 ， 在 
76 ”消化 道内 ，B 细胞 是 通过 共生 菌 群 的 刺激 在 PP 中 成 熟 的 ， 但 其 具体 机 制 尚 属 未 知 。 此 外 ， 
77 “小 鼠 结 肠 固有 层 的 树 突 状 细胞 (dendritic cells,DCs) 中 ， 共 生 菌 的 鞭毛 蛋白 能 通过 促进 维 甲酸 
78 ”的 合成 来 诱导 不 同 B 细胞 的 分 化 291。 

79 L5 介 导 先天 淋巴 细胞 (innate lymphoid cells,ILCs) 的 增殖 分 化 

80 ILCs 作为 一 种 固有 免疫 细胞 越 来 越 受 到 关注 ， 它 的 功能 特性 与 工 细 胞 相似 BO0。 淋 巴 前 


81 ” 体 可 分 化 成 3 个 ILCs WHY: T 转录 因子 ILCs(Tbett ILCs,ILCIs). GATA 结合 蛋白 -3 ILCs[G 


82 ATA-binding protein 3 (GATA3*) ILCs,ILC2s]、 维 甲酸 相关 孤 核 受 体 yT ILCs [retinoicacid r 


83 ”eceptor-relaedorphan receptor-yt (RORyt*) ILCs,ILC3s]B1。 微 生物 对 ILCs 的 发 展 和 功能 作用 


84 直 饱 受 争 议 。 研 究 发 现 , 无 菌 小 鼠 体 内 RORYt+NKp46+CD127+NK1.1 ”ILCs 或 RORYHNK 
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p46*CDI127*NK1.1** ILCs 的 数量 显著 降低 ， 说 明 微 生物 对 ILC3s 的 分 化 是 必需 的 9。 在 缺 


乏 肠 道 菌 群 时 ， 由 ILCs 4S EI 


调控 ILCs 的 免疫 功能 3S。 相反 ， 有 研究 发 现 肠 道 菌 


抑制 IL-22 804) 5041, 


2 肠 道 菌 群 调控 宿主 肠 道 免疫 系统 的 可 能 机 和 


2.1 调控 GALTs KA 


肠 道 菌 群 刺激 GALTS 发 育 主 要 是 由 DCs XJ 


nding oligomerizationdomain-like receptor,NLRs) 等 。TLRs iil)? 


r5 


= 


HAWG GFE) (LEE 88(MYD88) #2254 BE 


胞 介 素 -22 CIL-22) 的 含量 显著 降低 ， 表 明 
群 对 ILC3s 的 分 化 并 无 显著 影响 ， 晶 


t 生 菌 还 能 


阔 及 其 代谢 产物 的 识别 而 实现 的 ， 细菌 通 


过 激活 DCs 上 的 各 种 模式 识别 受 体 (pattern recognition receptors,PRRs) 来 诱发 这 一 过 程 651。 


i DLE PRRs 包括 Toll 样 受 体 家 族 (Toll-like receptors, TLRs). NOD 样 受 体 家 族 (nucleotide-bi 


菌 或 其 代谢 产物 后 ， 进 一 


ERE É(MAL)-MYDSS Ai Toll/ 44 


| 胞 介 素 -1 受 


体 (TLR) 结 构 域 能 诱导 $B 型 干扰 素 (IFN-B) 的 接头 分 子 (TRIF) 相 关 接头 分 子 (TRAM)-TRIF 信 号 


会 已 、 
能 诱 


通路 ， 激 活 DCsB9。 活 化 后 的 DCs 


A; 通过 淋巴 血 


kra $0214 


ms FR 


调控 Th17 细胞 增殖 分 化 


越 来 越 多 的 而 


2.2 


导 PP 生发 中 心 的 T 细 胞 增殖 ， 促 进 B 旨 


管 到 达 MLN， 诱 导 效 应 T 细胞 增殖 ， 使 隐 负 小结 发 育 为 成 熟 的 ILFs。Bous 


aw Ig 


究 发 现 ILFs 还 可 通过 NOD1 (nucleotide-binding oligomerization domain) 与 细菌 


聚 肽 糖 相 结合 后 而 诱发 其 发 育成 熟 。 


究 证 明 肠 道 阔 群 是 通过 LP 的 单 核 吞噬 细胞 包括 DCs M E RA 


胞 ， 来 促 


进 肠 道 Th17 细胞 发 育 的 。 上 文 提 到 ，SFB 能 特异 性 的 诱导 Th17 4 


| 胞 的 分 化 ， 


制 是 ，SFB 通过 刺激 肠 道 上 皮 引 


促进 回肠 固有 层 CD11c* DCs 2) 


胞 因 


IL-6 和 IL-23 是 诱导 Th17 4 


胞 因子 是 


] 


胞 分 化 的 关键 因素 


白细胞 介 素 -1B〈IL-1B) , Shaw 450815 


究 发 现 ， 无 菌 小 鼠 肠 道中 LP 


其 具体 的 机 


清 淀粉 样 蛋白 A(serum amyloid A,SAA), SAA 能 


弓 细 胞 介 素 -6 CIL-60 和 白细胞 介 素 -23 CIL-23) ， 


31。 与 Th17 细胞 分 化 有 关 的 另 一 个 关键 细 


巨星 细胞 分 小 


IL-1B 减少 , HER f IL-1B 受 体 的 小 鼠 肠 道中 Th17 细胞 数量 显著 减少 , 表明 共生 菌 还 可 能 


道中 IL-1B 和 Th17 细胞 的 含量 都 显著 降 


通过 诱导 IL-18 的 产生 来 促进 肠 道 Th17 2 


胞 的 发 育 ; 


导 肠 道 LP 
调控 Treg 细胞 增殖 分 化 
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前 尚 不 清楚 特定 肠 道 菌 姑 


ARH, B 型 转化 生长 因子 (transfoming growth factor B,TGF-P) 参 与 了 肠 道 


胞 分 化 的 。 


进一步 研究 得 
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VE SEM. MUNZETRFEBSITVIAUIXIVa 簇 能 通过 刺激 结肠 上 皮 细 胞 产生 TGF-B， 诱导 Treg 4 
FLA), BREAST, Ii LP DCs 的 某 些 亚 群 也 能 参与 Treg 细胞 的 诱导 分 化 ， 如 


CD103*CD11b*CD11c+ LP DCs Fl CD103*CD11b CD1lc+ LP DCs 能 优先 诱导 CD4+T 细胞 分 


化 为 Treg 细胞 69。CD103+ LP DCs 能 表达 驱动 Treg 细胞 分 化 的 相关 因子 , 如 TGF-B 和 视 黄 


酸 脱 氢 酶 (retinoic acid dehydrogenase,RALDH)， 视 黄 酸 (retinoic acid,RA) 也 能 有 效 诱导 Treg 
细胞 的 分 化 i。 此 外 ， 在 TGF-B 存在 时 ，LP CD11b+CD11c 巨 吻 细 胞 能 通过 产生 RA 来 诱 
导 肠 道 Treg 细胞 的 分 化 中 。 脆 弱 拟 杆菌 产生 的 多 糖 A(polysaccharide A,PSA) 也 能 通过 激活 
TLR2-MyDSS 信号 通路 来 刺激 Treg 细胞 的 分 化 及 IL-10 £04) 905091, 
2.4 调控 B 细胞 增殖 分 化 

肠 道 共生 菌 可 通过 不 同 途径 来 调控 B 细胞 的 分 化 。 研 究 发 现 ，MyD88 缺失 的 小 鼠 肠 道 


中 CDIIb'IgA*B 细胞 数量 显著 下 降 31, 说 明 共 生 菌 能 通过 激活 LP DCs 或 滤 泡 DCs 上 的 M 


yD88 信号 , 促进 IgA*B 细胞 的 产生 。 在 受到 细菌 刺激 后 ,PPs 中 滤 泡 DCs 通过 分 泌 TGF-B、 


趋 化 因子 CXCL13、B 细胞 活化 因子 (B-cell activating factor,BAFF) 来 促进 B 细胞 的 分 化 和 1I 


ATH KIM], LP DCs 能 通过 分 泌 TGF-B、RA、 肿 瘤 坏死 因子 a(tumor necrosis factor a, 


TNF-a), BAFF, 诱 生 型 一 氧化 氮 合 酶 (inducible nitric oxidesynthase,iNOS) 和 增殖 诱导 配 体 (a 


proliferation-inducing ligand,APRIL) 来 促进 IgA*B 细胞 的 生成 5]。 

2.5 调控 ILCs 功能 

上 文 提 到 肠 道 菌 群 对 ILCs 的 发 育 和 功能 同时 存在 正面 与 负面 效应 ,一 方面 ,共生 菌 能 
促进 RORYt ILCs 分 泌 细 胞 因子 IL-22 产生 相应 的 免疫 功能 WI; 另 一 方面 ， 共 生 菌 能 诱导 肠 
道上 皮 细 胞 分 泌 白 细胞 介 素 -25 CIL-25) , IL-25 作用 于 固有 层 IL-17RB+ DCs 来 抑制 ILC3s 
分 泌 工 -22870。 但 其 中 的 具体 机 制 目前 尚 不 清楚 。 

除 上 述 的 直接 调控 (图 1) 外 ， 肠 道 菌 群 的 多 种 代谢 产物 均 能 对 宿主 肠 道 免疫 系统 进行 
间接 调控 ， 如 权 状 芽 胞 杆菌 IV 龟 和 XIVa 艇 的 代谢 产物 丁 酸 能 诱导 COET 细胞 分 化 为 Treg 
细胞 gl; 双 歧 杆菌 的 代谢 产物 维生素 D 能 促进 Th 细胞 分 化 9 等 。 
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cell: 辅 助 性 工 细胞 17 T helper 17 cell; Treg: 调 节 性 工 细 胞 regulatory T cell; RA: 视 黄 酸 retinoic acid; BAFF:B 
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道 微 生物 介 导 的 肠 道 免 疫 系统 发 育 〈 根 据 文 献 [37-49] 总 结 ) 


Fig.l The gut microbiota-mediated development of the intestinal immune system (summarized according to 


references[37-49]) 


3 宿主 肠 道 免疫 系统 对 共生 菌 群 分 布 及 功能 的 影响 


3.1 影响 菌 群 


如 前 所 述 


能 导致 肠 道中 免疫 细胞 不 适 


述 , SEE pa HE 


的 空间 分 布 
对 宿主 肠 道 免疫 系统 的 发 育 有 重要 
当 的 激活 和 肠 内 炎症 的 发 生 。 肠 道 务 膜 屏 障 由 肠 黏膜 表面 的 秋 液 


作用 , 但 微生物 的 过 度 刺激 也 可 


BHTII 


ChinaXiv& (ER 


157 Je. & ERAS EE RCRCEE ER, BUR PAS, HEIHE BE B R8 CART a LE T EI 
158 ”第 1 GHAR, Re ES) ERRER RA, ABELLA al SEXES. Vb). ER 
159 ”上 岛 再 生源 蛋白 [Iy(regenerating islet-derived protein IITy,ReglIILy) n] 4E 23 BR Hill A i8 BE HE JE 8h oi 
160 WA EU, ILC3s 能 分 泌 细 胞 因子 IL-22, IL-22 作用 于 上 皮 细 胞 ， 激 活 p38- 丝 裂 原 活 


161 ”化 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein kinase，MAPK) 或 信号 传导 子 及 转录 激活 子 3(signal 


162 transducer and activator of transcrip-tion3,STAT3) 信 号 通路 促进 ReglIIy WEAK], Zheng 等 53] 
163 WARI IL-22 能 够 通过 诱导 小 鼠 小 肠 上 皮 细 胞 中 Regy 的 表达 来 抑制 鼠 类 柠檬 酸 杆菌 
164 (Citrobacter rodentium) 感 染 结 肠 ，ILC3s 数量 减少 则 会 增加 共生 菌 木 糖 氧 化 产 碱 


165 (Alcaligenes xylosoxidians) 进 入 肠 腔 的 机 会 ， 从 而 导致 宿主 肠 道 损伤 和 全 身 炎 症 61。 肠 笑 膜 


= 


166 ”表面 的 分 泌 型 IgA(secretory immunoglobulin A,SIgA) 也 能 与 共生 菌 [阴沟 肠 杆菌 (&. cloacae) 
167 ”或 野生 型 大 肠 杆菌 (wild-type E. coli) | 特异 性 结合 ， 防 止 其 穿 透 上 皮 屏 障 5 多 。 就 此 而 言 ， 宿 主 
` 168 肠 道 免疫 系统 对 共生 菌 有 一 种 制约 作用 , 在 正常 情况 下 限制 共生 菌 进 入 肠 道上 皮 细 胞 , 避免 
O aeo 。 微生物 对 肠 道 的 过 度 刺 激 ， 维 持 肠 道 微生物 与 宿主 正常 的 共生 关系 。 

二 176 032 影响 共生 菌 群 的 组 成 和 功能 

N 171 免疫 因子 IgA 能 通过 对 肠 道 菌 群 组 成 和 功能 的 调控 来 维持 宿主 和 微生物 之 间 的 共生 关 
C) um 系 。 研究 发 现 ， 小 鼠 体 内 活化 诱导 胞 喀 喧 核 疹 脱 氨 酶 (activation-induced cytidine deaminase, 
173 ”AICD) 的 缺失 或 突变 可 导致 肠 道 IgA 的 应 答 缺 陷 ， 使 细菌 数量 扩 增 (尤其 是 大 氧 菌 ) ， 从 而 
174 “引起 肠 道 菌 群 的 组 成 发 生 改 变 喇 。 抑 制 性 协同 受 体 程 序 性 死亡 蛋白 -1Ginhibitory co-receptor 
175 programmed death-1) 的 缺失 能 降低 了 IgA 与 细菌 的 结合 能 力 ， 导 致 小 鼠 肠 道 菌 群 结构 的 改 
176 ” 变 , 与 野生 型 小 鼠 相 比 其 共生 菌 的 数量 如 双 歧 杆菌 属 (Bifidobacterium) 和 多 型 拟 杆菌 属 (Bact 
177 ”eroides) 等 的 细菌 数量 无 明显 变化 ， 而 肠 杆 菌 科 (Enterobacteriaceae) 的 细菌 数量 则 增加 近 400 
178 “ 倍 59， 上 暗示 这 种 菌 群 结构 的 改变 可 促进 某 些 条 件 性 病原 菌 的 增殖 ， 使 其 从 丰 度 较 低 的 常 驻 
179 ” 菌 转变 为 对 宿主 有 害 致 病菌 。 除 了 改变 细菌 群落 结构 外 ， 一 项 在 小 鼠 上 的 试验 发 现 ，IgA 与 
180 ”共生 菌 多 形 拟 杆菌 (Bacteroides thetaiotaomicron) 结 合 后 能 影响 其 基因 表达 ， 导 致 编码 亚 硝 酸 
181 ，” 盐 还 原 酶 的 操纵 子 (BT1414 一 1418)、 参 与 一 氧化 氮 代 谢 的 基因 (BT0687) 和 编码 细胞 色素 D 
182 ” 泛 醇 氧化 酶 亚 基 的 操纵 子 (与 细菌 的 耐 氧 性 有 关 ) 表达 量 显著 上 升 571。 ILC3s 的 功能 缺陷 时 ， 
183 IL-22 分 泌 量 减少 ， 导 致 SFB 异常 扩 增 ， 使 肠 道 Th17 细胞 免疫 应 答 增加 681。 

184 此 外 ， 某 些 免疫 基因 的 缺失 也 可 能 影响 肠 道 菌 群 结构 ， 如 转录 因子 T-bet (由 Tbx21 
185 ” 因 编 码 ) 能 够 调控 参与 先天 性 和 适应 性 免疫 反应 的 细胞 的 炎症 应 答 ， 小 鼠 缺 失 Tbx21 基因 可 
186 ”导致 肠 道 内 潜在 致 病菌 克 雷 白 氏 杆菌 (Klebsiella pneumoniae)、 奇 异 变 形 杆 菌 (Proteus mirab- 
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让 9?) 和 幽门 螺旋 杆菌 (Felicobacter typhlonius) RR, £i UE TES 26091, ERAN NLRP6 
炎 性 体 缺陷 小 鼠 的 炎 性 因子 白细胞 介 素 -18 CIL-18) 产量 减少 ， 菌 群 结构 发 生 改 变 ， 普 雷 沃 
氏 菌 科 (Prevotellaceae) 细 菌 的 数量 大 幅 增加 I609。 

上 述 研究 均 说 明了 上 肠 道 免疫 系统 能 通过 各 种 途径 调节 共生 菌 在 宿主 肠 道 中 的 分 布 、 组 
成 和 功能 , 但 目前 只 对 少数 免疫 细胞 和 因子 与 共生 菌 的 关系 做 了 初步 研究 , 更 多 的 免疫 细胞 
因子 对 宿主 肠 道 微生物 的 影响 及 其 具体 机 制 还 有 待 进一步 探索 。 
4 小 结 

大 量 研究 初步 揭示 了 单 胃 动 物 肠 道 菌 群 与 宿主 肠 道 免疫 系统 之 间 的 复杂 互 作 关系 ， 这 
种 互 作 机 制 保障 了 上 肠 道内 环境 的 稳定 。 然 而 ,研究 尚 需 深 入 ,很 多 问题 仍 不 清楚 ， 如 消化 道 
中 的 其 他 共生 微生物 (如 真菌 、 病 毒 ) 是 否 与 肠 道 免疫 系统 间 也 存在 互 作 ? 具体 机 制 是 什么 ? 
与 细菌 -宿主 免疫 系统 互 作 有 无 异同 ? 肠 道 微生物 与 宿主 免疫 系统 之 间 的 互 作 是 否 也 遵循 
“ 肠 - 脑 - 肠 ” 轴 这 一 经 典 规则 ?从 营养 学 角度 出 发 , 探究 能 否 通 过 营养 调控 手段 来 改善 肠 道 
菌 群 结构 ， 甚 至 计 向 调控 菜 一 类 或 几 类 特殊 菌 群 ， 达 到 提高 动物 机 体 免 疫 力 的 效果 ， 将 是 动 
物 营养 学 研究 的 全 新 领域 ， 相 关 研 究 结 果 将 为 丰富 动物 抗 病 营 养 学 理论 提供 基础 数据 。 
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Interaction between Gut Microflora and Intestinal Immune System of Host and Its Underlying 
Mechanisms in Monogastric Animals 
LI Jiayan' CHEN Daiwen! YU Bing! HE Jun! YU Jie! MAO Xiangbing! LUO Jungiu! 
ZHENG Ping! HUANG Zhiqing! LUO Yuhengr 


(Key Laboratory for Animal Disease-Resistance Nutrition of Ministry of Edcation, Institute of 
Animal Nutrition, Sichuan Agricultural University, Ya’an 625014,China) 

Abstract: The gastrointestinal tract of monogastirc animals harbors large amount of 
microorganisms with complex species. The gut microbiota coevolves with the immune system of 
host. These microbes and their metabolites play an important role in maintaining hosts’ intestinal 
homeostasis. Accumulating evidences indicated that normal microflora could promote the 
development of immune system and regulate the maintaining of immunologic function of host, as 
well as co-resist the proliferation and invasion of various pathogens. In contrast, the intestinal 
immune system of host exhibits restrictive and regulatory roles to symbiotic microflora, which are, 
for examples, immune tolerance to normal flora, or immunological rejection to pathogens. The 
breakdown of this homeostasis causes the occurrence of gastrointestinal diseases of host. Here, we 
reviewed the interaction between gut microflora and the intestinal immune system of host. Based 
on the results of existing studies, the underlying mechanisms were also systemically summarized. 
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underlying mechanism 


*Corresponding author, associate professor, E-mail: luoluo212@126.com (责任 编辑 ” 营 景 壬 ) 


